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研究目的 
急性中耳炎は、乳幼児期にもっとも頻繁に罹患する感染症のひとつである。海外では、
Lieseらが西ヨーロッパにおける前向きコホートにて、急性中耳炎の罹患率は 256/1000人
年と述べている。日本でも、大塚らが、小児科外来患者のうち急性中耳炎の患者が占める
割合は 4－5%であり、1歳児における急性中耳炎の罹患率は 0.54 /人年であると述べてい
る。更に、加藤は、後向きコホートにて 6，7 歳までに 50%の小児が少なくとも 1 回急性
中耳炎に罹患していることを明らかにしている。 
 いくつかの研究において、集団保育に通う乳幼児と急性中耳炎についての関連が述べら
れている。Uhariらは 6編の論文のメタ分析から、急性中耳炎は集団保育へ通うことでリ
スクが高まることを明らかにしている。de Hoogらは 0歳児、特に 6 か月から 12か月の
間に集団保育に通い始めた児において、より早期に急性中耳炎の罹患がみられると述べて
いる。日本では特に女性を取り巻く社会構造の変化により、集団保育入所児の数は増加傾
向にあり、入所年齢は低年齢化傾向にある。Teele らは最初の急性中耳炎罹患がより幼い
時期であると、後の反復性中耳炎のリスクが高まると述べている。このような変化を鑑み
るに、日本における急性中耳炎の罹患数と重篤化の著しい増加が懸念されるところであ
る。 
 肺炎球菌は日本を含む世界中で急性中耳炎の原因菌としてよく検出される菌のひとつ
である。Rodgersらは世界中の急性中耳炎の 30－60％が肺炎球菌によるものであると述べ
ている。神谷らも日本での肺炎球菌による急性中耳炎は 31.7%であると述べている。 
 2009 年、日本でも７価肺炎球菌ワクチン（以下、PCV7）の導入が承認された。2011
年に公費助成が始まってから、PCV7 の接種率は更に上昇し、結果として、侵襲性肺炎球
菌感染症（以下、IPD）の罹患数は非常に減少がみられた。翻って、急性中耳炎について
は、欧米において PCV7の効果がいくつかのランダム比較試験やコホート研究にて示され
てはいるものの、日本における知見は非常に少ない。よって、我々は急性中耳炎に対する
PCV7の効果を評価するために、札幌市で 0歳から 6歳までの児を対象にコホート研究を
行った。 
 
 研究方法   
研究デザインは両向き、つまり、後向きと前向きを併せたコホート調査である。後向き調
査の期間は出生から 2012 年 4 月 30 日まで、前向き調査の期間は 2012 年 5 月 1 日から
2014年 4月 30日までである。 
 札幌市内 10区のなかから、それぞれの区で一番入所児数の多い認可保育施設 10か所を
選定した。10か所の保育所に通う 1570人に調査への参加を依頼し、結果、632人（40.3%）
の保護者から調査参加の同意が得られた。基礎調査時の年齢区分は、0歳 45人、1歳 122
人、2歳 127人、3歳 119人、4歳 107人、5－6歳 112人であった。 
我々は、2012年 4月下旬に保護者に自記式質問紙を配布し、5月中に郵送にて回答を得
た。保護者には、PCV7 を一回以上接種しているか、もし接種しているなら、母子手帳の
記録を参照しながら PCV7接種の正確な日時を記入していただいた。質問紙では、年齢、
性別、出生時体重、兄弟姉妹の人数、同居喫煙家族の人数、Hib ワクチンの接種歴と急性
中耳炎の罹患歴についても併せて調査している。急性中耳炎については、耳鼻咽喉科医ま
たは小児科医によって診断されている。耳鼻咽喉科医のほとんどは日本における小児急性
中耳炎診療ガイドラインに則った鼓膜所見によってグレードも含め診断されている。一方
で、小児科医の多くは、耳鼻咽喉科医と同等の鼓膜所見は得られていない。しかしながら、
小児科医による診断であっても、米国小児科学会（AAP）による小児急性中耳炎診療ガイ
ドライン（2013年改訂版）の診断基準は満たしている。正確な受診日と医療機関名は照会
済みである。 
後向きの調査に加えて、前向きの追跡調査を同様の手法で 2012 年 5 月 1 日から 2014
年 4 月 30 日まで 4 か月ごとに全部で 6 回行った。解析のための観察期間は、急性中耳炎
の初回罹患までとした。もし、急性中耳炎罹患がなければ、2014年 4月 30日の観察終了
時点までの観察とした。観察期間中に PCV7の接種を 1回以上受けたものをワクチン接種
群、PCV7を 1回も接種していないもの、もしくは PCV7初回接種の前に急性中耳炎に罹
患したものをワクチン未接種群とした。 
 PCV7 接種における急性中耳炎罹患の減少効果を評価するために、コックスの回帰分析
を用いて、ハザード比と 95%信頼区間を求めた。SPSS バージョン 20 をそれぞれの解析
に用いた。この研究はヘルシンキ宣言に基づいて行われており、札幌医科大学倫理委員会
の承認も得ている。 
 
研究成績及び考察 
PCV7接種歴等において、質問紙中の不適当な回答により、18人が解析から除外された。
よって、最終的には 614人が解析対象となった。対象者の基本特性については、ワクチン
接種群（306 人）とワクチン未接種群（308 人）にわけ、年齢、性別、出生時体重、兄弟
姉妹の人数、同居家族の喫煙者数と Hibワクチンについて解析し、有意差のあったものに
ついて以下に述べる。基礎調査時における、接種群の平均年齢は 1.82歳で未接種群の 3.61
歳よりも有意に若かった（P<0.001）。接種群の兄弟姉妹の数は未接種群より有意に少なか
った（P=0.002）。Hib ワクチン接種率は、接種群（98.0%）のほうが未接種群（35.1%）
より有意に多かった（P<0.001）。 
 次に、ワクチン接種群とワクチン未接種群の罹患率を示す。ワクチン接種群全体での罹
患率は 0.010 /child-months であり、未接種群全体の罹患率は 0.015 /child-months であ
った。3 歳未満における、ワクチン接種群での罹患率は 0.016 /child-months であり、未
接種群の罹患率は 0.034 /child-months であった。3 歳以上における、ワクチン接種群で
の罹患率は 0.003 /child-months であり、未接種群での罹患率は 0.013 /child-months で
あった。コックスの回帰分析を用いて解析した結果、PCV7 の接種により、急性中耳炎罹
患のハザード比が著明に減少していることが示された(crude HR = 0.63, 95%CI 0.50, 
0.79)。年齢、性別、兄弟姉妹の人数、同居家族の喫煙者数と Hib ワクチンの接種を共変
量に加えて調整すると、急性中耳炎罹患のハザード比はさらに減少した(adjusted HR = 
0.32, 95%CI 0.23, 0.44)。更に、基礎調査時の年齢で層別化して解析した結果でも、3歳未
満(adjusted HR = 0.37, 95%CI 0.24, 0.56)と 3歳以上(adjusted HR = 0.26, 95%CI 0.15, 
0.43)の双方で急性中耳炎罹患のハザード比に減少が認められた。 
我々は日本で両向きコホートを行い、PCV７接種が急性中耳炎罹患リスクの減少に高い
効果が発揮されることを明らかにした。共変量を調整すると、その効果は 68%であった。
IPD に対する PCV7 の効果は、日本やアメリカでの研究によって、PCV7 導入後の IPD
症例の急激な減少により示されている。しかしながら、急性中耳炎に対する PCV7の効果
についてはこれまで知見が乏しく、特に日本で行われた研究は非常に少ない。 
 欧米諸国における、RCT やコホート研究によって、急性中耳炎に対する PCV7 の効果
が示された研究はある。NCKPや FinOMでの研究結果からは急性中耳炎に対する PCV7
の efficacy はそれぞれ 6%、7.8%と述べられている。Esposito らと、Adam と Fehnle に
よるコホート研究では、急性中耳炎に対するPCV7の effectivenessはそれぞれ 17%と 19%
と報告されている。一方で、O’Brien らは、ネイティブアメリカンの児には efficacy が見
られなかったと述べている。従って、我々の知る限り、PCV7によって急性中耳炎が 68%
減少したという結果は、それほどまでに高い効果をあげている理由の解明が必要ではある
が、急性中耳炎に対する PCV7の研究の中でも最も高い効果を上げていると言える。 
 PCV7接種に関する急性中耳炎への間接的な効果における疫学的調査としては Grijalva
らが、PCV7 導入後、2 歳未満の小児において急性中耳炎の外来受診率は 20%減少したと
述べている。さらに、Poehlingらは、出生コホート研究により、PCV7を導入した直後の
2000 年もしくは 2001 年から、テネシーとニューヨークの小児のそれぞれ 16%と 23%の
反復性中耳炎の割合が減少したと述べている。日本において、大塚らは、佐渡島における
0~1歳の小児全体と比較して、同年齢の急性中耳炎罹患児は PCV7の接種率が低い傾向に
あったことを報告している。また、杉野らは、広島市での研究にて、PCV7導入直後の 2011
年は、2008年から 2010年に比して、鼓膜切開の数が 39.1%減少したと述べている。これ
らの疫学的知見から、PCV7 の普及による個人的な免疫の向上に加えて、集団免疫効果が
発揮されている可能性が示唆される。 
保富らは、PCV7導入以前の日本における 2歳未満の児で肺炎球菌 serotypeにおけるワ
クチンカバー率は 68.2%であったと述べている。このカバー率は世界的に見ても高い数値
である。これらにより、今回の研究における急性中耳炎に対する PCV7の効果の高さを部
分的ではあるが説明しうる。PCV7 導入前後における、急性中耳炎原因菌としての肺炎球
菌 serotypeの変遷については今後、検討されるべき課題である。 
 今回の研究では、PCV7を接種した児は PCV7を接種していない児に比べて、Hibワク
チンのみならず水痘ワクチンやおたふくかぜワクチンも接種している傾向があり、保護者
の健康志向（いわゆる Healthy Vaccinee Effects）が急性中耳炎のリスク減少における交
絡要因の可能性も考えられる。 
 我々の研究にはいくつかの制約がある。研究対象が、肺炎球菌の保菌率が高い環境下に
ある可能性の高い集団保育児だけで構成されているため、それが調査結果に影響した可能
性も考えられる。さらに、研究への参加者が 50%以下である。結果として、選択バイアス
が存在する可能性がある。近年 PCV7が導入されたことで年長児より年少児がより強く接
種勧奨を受けているため、ワクチン接種群と未接種群間で平均年齢が異なっている。我々
は年齢を調整して解析しているが、ここにもバイアスが生じている可能性がある。 
結論として、PCV7 の接種は急性中耳炎罹患のリスクを著明に減少させていると考えら
れる。小児における PCV7の効果を明らかにするためには、さらなる研究が違う場所と人
で行われる必要がある。 
 
結論 
 PCV7 の接種によって、全体での解析結果でも、年齢で層別化して解析した結果でも、
急性中耳炎罹患のハザード比に減少が認められ、PCV7 による急性中耳炎罹患リスクの減
少が明らかとなった。 
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論文題名 
Pneumococcal vaccination reduced the risk of acute otitis media: a cohort 
study 
（肺炎球菌ワクチンによる急性中耳炎罹患のリスク減少効果： 
 コホート研究） 
結果の要旨 
 
欧米では肺炎球菌ワクチンが急性中耳炎罹患リスクを減少させるという報告が散見される
が、日本でのコホート研究や介入研究は見当たらない。そうした中で、両向きコホート研
究のデザインによる札幌市内の保育園児を対象とした研究で、肺炎球菌ワクチンが急性中
耳炎罹患のハザード比を有意に低下させ、高い effectivenessであることを明らかにした。
集団保育を受けている小児を対象としたハイリスクグループに限った研究であるという限
界はあるが、肺炎球菌ワクチンの急性中耳炎罹患リスク減少効果を明確にした点で意義深
い研究である。 
 
 
 
 
 
 
